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論 文 内 容 の 要 旨
【目的】麻疹ウイルスワクチン株CAM-70における弱毒化の機構について検討した。またCAM-70株の 
親株であるTanabe株とゲノム配列を比較し、弱毒化に関与する変異の特定を試みた。
【方法】(1)Tanabe株へマグルチニン(H)遺伝子をクローニングし、塩基配列を決定した。(2 ) CAM-70 
株、AIK-Cワクチン株およびTanabe株のHタンパク質発現プラスミドを用いてCD-46およびSLAM発 
現細胞で細胞融合アッセイを行った。（3) (2)で用いたウイルスのH遺伝子を導入した組換えウイ 
ルスの増殖を種々の培養細胞で測定した。（4) CAM-70株とTanabe株の増殖をCD46発現細胞および 
SLAM発現細胞で測定した。（5) CAM-70株とTanabe株およびそのH遺伝子を持つ組換えウイルスの 
増殖を末梢血リンパ球および単球由来樹状細胞で測定した。（6) H タンパク質発現プラスミドに変 
異を導入し細胞融合低下に関わるアミノ酸を検討した。
【結果】（l)CAM-70株と比較しCD46およびSLAM結合に関わるアミノ酸が異なっていた。（2 KAM-70 
株のHタンパク質は細胞融合能が低下していた。CD46発現細胞では特に顕著だった。（3) CAM-70 H 
タンパク質を持つ組換えウイルスはCD46発現細胞およびSLAM発現細胞で増殖低下が見られた。CD46 
発現細胞では特に顕著だった。（4) CAM-70株は、CD46発現細胞およびSLAM発現細胞で若干の増殖 
低下が見られた。（5) CAM-70株は両方の細胞で顕著な増殖低下が見られた。（6) CD46発現細胞で 
の融合能低下は少なくともCAM-70株のT455NおよびG603Eが寄与していた。SLAM発現細胞ではアミ 
ノ酸置換D505Gが大きく寄与していた。
【考察】CAM-70株は感染ターゲット細胞におけるレセプ夕一利用能の低下が、その弱毒化に寄与し 
ている可能性がある。
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
麻疹は未だに世界で途上国を中心に多くの死者を出しているウイルス性疾患である。しかし、先進 
国では弱毒生ワクチンの普及に伴い麻疹の罹患は劇的に減少している。このように弱毒生ワクチンは 
大きな効果をあげているが、その弱毒化機構は不明である。そのため、ワクチン株CAM-70とその親 
株 Tanabeのへマグルチニン(H)遺伝子を比較し、弱毒化に関わる変異を探索した。
麻疹ウイルスのH夕ンパク質は細胞膜上のレセプ夕一と結合する働きがある。H 夕ンパク質のアミ 
ノ酸配列をCAM-70株とTanabe株で比較すると麻疹ウイルスレセプターのCD46およびSLAMとの結合 
に関わる部分が異なっていた。強制発現系による細胞融合誘導実験では、CAM-70株 H タンパク質は 
CD46発現細胞およびSLAM発現細胞での細胞融合形成がTanabe株Hタンパク質よりも低下していた。
次に野生株のH遺伝子をCAM-70株のものと入れ換えた組換え麻疹ウイルスを作製した。CD46発現 
細胞およびSLAM発現細胞に感染させたところウイルス増殖の低下が見られた。さらに、体内での麻 
疹ウイルスの主要な感染細胞であるリンパ球と樹状細胞での実験を行った。前者の細胞は健康なボラ 
ンティアより採血した血液より分離した。後者の細胞は、同様にヒ卜単球を分離しGM-CSFと IL4存 
在下で樹状細胞に分化させた。両細胞において前述の組換えウイルスは顕著な増殖低下を示した。変 
異導入による細胞融合誘導実験により、 CD46発現細胞ではT455NおよびG603E、SLAM発現細胞では 
D505Gが細胞融合低下に関わることが示された。この結果、CAM-70株における弱毒化機構の一つがH
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タンパク質によるレセプ夕一利用能の低下である可能性が示唆された。
本研究は、麻疹ワクチン株における弱毒化機構の一端を明らかにしたものである。これらの研究は 
短時間でのワクチン作製、組換えワクチン、麻疹ウイルスのベクター利用等への応用に繫がるもので 
あり、本研究者は、博 士 （医学）の学位を授与されるに値するものと認められた。
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